The comparison of Iron and Ferritin serum level in Rheumatoid Arthritis patients and healthy individuals by Kiani, F. et al.
 93-54/ 6931 / آذر و دی5، شماره 91مجله دانشگاه علوم پزشکی شهرکرد/ دوره 
 مقاله پژوهشی
 moc.oohay@k_rupinahahs :liam-E، 130-54102473تلفن:  -بیوشیمیگروه  -واحد فلاورجان میدانشگاه آزاد اسلا -اصفهان نویسنده مسئول:*
 93
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 مقدمه:
 ))AR =sitirhtrA diotamuehRآرتریت روماتوئید 
 یک بیماری مزمن اتوایمیون و یک اختلال التهابی 
پیش رونده است که از نشانه های اصلی آن التهاب پایدار 
. شیوع آرتریت روماتوئید )1(در بافت سینوویال می باشد 
%) و در 0/5-%1% جمعیت جهان را شامل می شود (1      تقریبا  
شایع ترین  .)3،2(% می باشد 0/33جوامع شهری ایران 
تظاهر خارج مفصلی بیماری، کم خونی است که اغلب 
 این کم خونی ناشی از التهاب بیماری های مزمن 
. مطالعات زیادی در مورد دلایل احتمالی )4(می باشد 
مسیر پیشرفت تخریب مفصلی و یا پیشگیری از تخریب 
آرتریت روماتوئید صورت گرفته مفصلی در بیماری 
است. به نظر می رسد تخریب اکسیداتیو نقش موثری در 
. از دیگر عوامل محیطی موثر در ابتلا )5(این زمینه دارد 
به آرتریت روماتوئید می توان به رژیم غذایی، عوامل 
 عفونی، اثرات هورمونی و مصرف سیگار اشاره کرد. عدم
ان یکی از عوامل اصلی تعادل تغذیه ای همچنان به عنو
آسیب های سلولی عمل می کند. کمبود پروتئین ها، 
ویتامین ها و ریز مغذی ها می تواند از عوامل آسیب سلول 
 . در ایجاد این سینوویت، پاسخ های ایمنی و)6(باشد 
 های  آنتی اکسیدان. )7(هومورال هر دو نقش دارند 
 چکیده:
آرتریت روماتوئيد بيماری مزمن اتوایميون و اختلال التهابی پيش رونده پایدار در بافت سينوویال  زمينه و هدف:
یمنی هومورال نقش دارند. به نظر می رسد در ایجاد این بيماری پاسخ های ایمنی با واسطه سلولی و ا .می باشد
 تحقيق این از هدف .استرس اکسيداتيو و تغيير در ميزان عناصر کمياب نقش موثری در پيشرفت بيماری دارد
 مقایسه سطح سرمی آهن و فریتين در بيماران مبتلا به آرتریت روماتوئيد با افراد سالم می باشد.
فرد سالم همگون از نظر سن و  44ریت روماتوئيد با بيمار آرت 44شاهدی  -در یک مطالعه مورد روش بررسی:
فرن تخمين  -جنس مورد بررسی قرار گرفتند. عنصر آهن بر اساس سنجش فتومتری و تشکيل کمپلکس رنگی فروس
 آزمون از استفاده با داده ها زده شد. توسط دستگاه اتوآنالایزر آرشيتکت ميزان فریتين سرم اندازه گيری شد.
 .شد گرفته نظر در P>0/50دار  معنی سطح. شدند تحليل SSPS ویتنی توسط نرم افزار -من ونآزم کواریانس و
 انحراف استاندارد ±صورت ميانگين  نتایج نشان داد سطح سرمی آهن و فریتين مورد ارزیابی در بيماران به یافته ها:
می باشد. این اختلاف  44/97±7/41و  96/77±4/25 شاهدو در گروه  99/02±11/96و  95/79±6/56 به ترتيب
آهن به «همچنين اختلاف نسبت  ).P>0/100ولی در فریتين سرم معنی دار بود ( )؛P<0/50در آهن معنی دار نبود (
 .)P>0/100(در دو گروه بيمار و شاهد معنی دار بود  »فریتين
 وئيد در ارتباط باشد. آهن به نظر می رسد، ميزان فریتين سرم با ابتلا به بيماری آرتریت رومات نتيجه گيری:
 به عنوان فاکتور موثر در بيماری آرتریت روماتوئيد، مورد تردید است.
 
 آرتریت روماتوئيد، آهن، فریتين. کليدی: یها واژه
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در کنترل  دست آمده از منابع غذایی اهمیت به سزایی هب
هر ماده . های آزاد دارند صدمه وارده از سوی رادیکال
غذایی بر حسب ساختار و عملکرد آنتی اکسیدانی اش 
، بتاکاروتن، C ن، ویتامیEویتامین  .منحصر به فرد است
و مس  روی، منگنز آهن، سلنیم، املاح معدنی همچون
های شناخته شده هستند.  همگی جزء آنتی اکسیدان
سموتاز، یها مانند سوپراکسید د خی آنزیمهمچنین بر
عنوان خط  هیون پراکسیداز نیز بتکاتالاز و گلوتا
 دفاعی اولیه بدن در برابر رادیکال های آزاد عمل 
 .)8( کنند می
سینوویوم روماتوئیدی با وجود تعدادی از 
محصولات ترشح شده توسط لنفوسیت ها، ماکروفاژها و 
 به نظر  ص می شود.فیبروبلاست های فعال شده مشخ
می رسد تولید موضعی این سایتوکاین ها و کموکاین ها 
را توجیه  ARبسیاری از تظاهرات بالینی و پاتولوژیک 
بیماری آرتریت روماتوئید، بیماری التهابی با  .)9(کند 
واسطه ایمنی می باشد که باعث افزایش بیش از حد و یا 
ایتوکاین ها س .نامتناسب فعالیت سیستم ایمنی می گردد
و فاکتور  1-LI(( 1-، اینترلوکین)6-LI( 6-مثل اینترلوکین
مهم ترین واسطه های  )ahplA-FNT(تومور کشنده آلفا 
فاز التهابی محسوب می شوند. این سایتوکاین ها توسط 
لوکوسیت ها و سایر انواع سلولی در پاسخ به عفونت و یا 
 .)01(آسیب ایمنی به صورت سیستمیک آزاد می شوند 
آهن در تغذیه انسان به عنوان عنصری ضروری 
شناخته شده است و علیرغم این که دومین فلز موجود 
در خاک است، اما هنوز هم فقر آهن شایع می باشد. 
زیرا وجود آن  ؛ها حیاتی است آهن برای همه ارگانیسم
برای بسیاری از فرآیندهای متابولیکی مانند انتقال 
 .باشد تقال الکترون ضروری میو ان AND اکسیژن، سنتز
این عنصر ممکن است آسیب اکسیداتیو را از طریق 
های انتقال  توانایی خود برای دادن الکترون در واکنش
پتانسیل سمی آهن، ناشی از اثرات . انرژی قوت بخشد
پرواکسیداتیو آن است که اکسیژن واکنش را تولید 
ای  رهبه لیپیدهای زنجی کند؛ این اکسیژن واکنشی می
 ها حمله  یکئها و اسیدنوکل ینئ، پروتءغیراشباع غشا
 .)11( کند می
مکانیسم های متعددی می تواند اثرات کمبود 
 ANDآهن در سیستم ایمنی بدن را توضیح دهد. سنتز 
توسط آنزیم ریبونوکلئیک ردوکتاز که حاوی آهن 
است، یک عامل محدود کننده سرعت تکثیر سلولی 
محدود  ANDفقر آهن سنتز  است و ممکن است در
. فریتین یکی از پروتئین های زیستی و یک )21(شود 
آنتی اکسیدان است که توسط بسیاری از جانداران، 
 یتینانسان فر درشود.  گیاهان و حتی باکتری ها تولید می
شده و در  وندیبدن پ فیاست که به آهن اضا ینیپروتئ
سطح  ییرگ . اندازهکند میآن را آزاد  زیاصورت ن
فقر  نیخو  کم ابییارز یاعیارهاز م کییسرم  یتینفر
. در یک فرد سالم با استفاده از فرمول، )31( آهن است
میلی گرم  01الی  8یک میکروگرم فریتین سرم برابر با 
آهن ذخیره ای، میزان فریتین را تخمین می زنند. در 
بعضی شرایط غلظت فریتین بدون این که رابطه ای با 
هن سرم داشته باشد افزایش می یابد؛ التهاب و میزان آ
سوء تغذیه دو عامل افزایش دهنده ی غیر طبیعی فریتین 
  تغذیه   کلا  و ها ریزمغذی نقش .)41(سرم می باشند 
 آرتریت بیماری بروز در اتیولوژیک عامل عنوان به
 تحقیق این از هدف. است نشده مشخص روماتوئید
 به مبتلا بیماران در نفریتی و آهن سرمی سطح مقایسه
 سالم می باشد. افراد با روماتوئید آرتریت
 
 روش بررسی:
شاهدی است که  -مطالعه حاضر یک مطالعه مورد
به صورت غیرتصادفی بر روی دو گروه بیمار و سالم انجام 
شد. بیماران مراجعه کننده به پزشک متخصص روماتولوژی، 
 ygolotamuehR egelloc naciremAبر اساس معیارهای 
انتخاب شدند. افراد سالم از نظر سن و جنس و نژاد 
حجم نمونه با فرض برابری همسان سازی شدند. برای تعیین 
% از 08% و توان آزمون 59انحراف معیار و ضریب اطمینان 
 رابطه زیر استفاده شد.
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: ضریب 2Z%؛ 59: ضریب سطح اطمینان 1Z
هر یک از : برآوردی از انحراف معیار s%؛ 08توان 
: حداقل تفاوت میانگین dفاکتورها در دو گروه است؛ 
 هر یک از فاکتورها بین دو گروه است.
برای ورود و تجزیه و تحلیل داده ها، از نرم افزار 
استفاده گردید. بررسی داده ها با استفاده  SSPSآماری 
ویتنی انجام  -از آزمون آنالیز کواریانس و آزمون من
ه از آزمون آنالیز کواریانس، نرمال شد. لازمه استفاد
بودن داده های به دست آمده و همچنین همگونی 
واریانس ها در گروه ای مورد مطالعه می باشد. آزمون 
اسمیرنوف برای نرمالیتی و آزمون لوین  -کلوموگروف
برای همگونی واریانس ها انجام شد. کلیه نتایج در سطح 
 ی قرار گرفتند.، مورد ارزیابی آمار0/50معنی داری 
میلی لیتر خون وریدی بدون همولیز و فاقد  01
گرفته  tnemele ecartلیپمیک در لوله های مخصوص 
شد. سرم توسط سانتریفوژ جدا و تا زمان انجام آزمایش 
) ­02С˚(حداکثر زمان نگهداری دو هفته) در دمای (
 توسط )eF(آهن  عنصر نگهداری شد. اندازه گیری
کیت پارس آزمون با  و -SB yardniM008 دستگاه
است. معرف های  enereFروش فتومتریک و استفاده از 
حاوی  1مورد استفاده در این کیت شامل معرف شماره 
 2و تیواوره و معرف شماره  Hp=4/5بافر استات در 
حاوی آسکوربیک اسید، فرن و تیواوره است. اساس 
و  eF²⁺به  )⁺³eF( -آزمایش بر مبنای تبدیل ترانسفرین
و فرن به فرن فروس می باشد. این ترکیب  eF²⁺تبدیل 
 006کمپلکس آبی رنگی است که در طول موج 
 نانومتر در مقابل بلانک خوانده شد.
و  U lacurTکالیبراسیون دستگاه با کالیبراتور 
انجام شد.  N balurTکنترل دستگاه توسط سرم کنترل 
 مدل کتآرشیت دستگاه از فریتین آزمایش انجام برای
 tcetihcrA مصرفی کیت کیت شد. استفاده RS0001i
روش  می باشد. در لومینسانس کمی کیت این اساس. بود
 )ALMC =yassaonummI elcitraporciM tnecsenimulimehC(
 پروتئینی مولکول های با        مستقیما  اکریدینیوم استرهای
 پراکسید با اکسیداتیو طور به و شوند می کونژوگه
 تهییج با و داده واکنش قلیایی شرایط حتت هیدروژن
 استرهای نوری نشر. می کند تولید نور شده وارد
 از پس ثانیه 01 الی 5 و حدود سریع بسیار اکریدینیوم
در کیت فریتین  .می باشد اکسیداسیون واکنش شروع
نمونه سرم حاوی فریتین با آنتی فریتین  iآرشیتکت 
ده شد. فریتین با موجود در میکروپارتیکل ها پوشش دا
آنتی فریتین داخل میکرو پارتیکل باند شد. پس از شستشو 
با بافر فسفات، آنتی فریتین نشان دار شده کونژوگه شده 
با استر اکریدینیوم به میکروپارتیکل اضافه گردید. از 
% و در ادامه از 1/23)v/w(محلول پراکسید هیدروژن 
کننده به عنوان تحریک  0/53 Nهیدروکسید سدیم 
شیمیایی استفاده شد. نشر نور توسط دستگاه آرشیتکت 
 اندازه گیری گردید.
 
 یافته ها:
 آرتریت به مبتلا بیمار نفر 44 مطالعه این در
. گرفتند قرار بررسی مورد سالم فرد نفر 44 و روماتوئید
سال بود. در گروه بیمار  65/45±21/1بیماران  سنی میانگین
مورد آزمایش قرار گرفتند. در گروه نفر مرد  21نفر زن و  23
 55/27±31/2نفر مرد با میانگین سنی  51نفر زن و  92شاهد 
 آماری نظر از گروه دو سنی میانگین مقایسه در سال بودند.
 ).P<0/50وجود نداشت ( معنی داری اختلاف
 آهن مقدار متوسط مطالعه، مورد گروه های در
 95/79±6/56 یزانم به بیماران گرفت. قرار مورد ارزیابی
 96/77±4/25 شاهد در گروه و میکروگرم بر دسی لیتر
 بیماران فریتین سرمی میانگین بود. میکروگرم بر دسی لیتر
شاهد  گروه برای و نانوگرم بر میلی لیتر 99/02±11/96
جدول ( بدست آمد نانوگرم بر میلی لیتر 44/97±7/41
 ).1شماره 
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 های مورد مطالعه در دو گروه بيمار و شاهدميانگين پارامتر :1جدول شماره 
 P شاهد بيمار متغير
 معيار انحراف ±ميانگين  انحراف معيار ±ميانگين 
 0/100 7/41±44/97 11/96±99/02 فریتين (نانوگرم بر ميلی ليتر)
 0/32 4/25±96/77 6/56±95/79 آهن (ميکروگرم بر دسی ليتر)
 0/100 0/02±2/13 0/52±1/41 نسبت آهن به فریتين
 
 بحث:
 بیمار  44نتیجه مطالعه حاضر که بر روی 
مبتلا به آرتریت روماتوئید بر اساس معیارهای 
 در مقایسه با  ygolotamuehR egelloc naciremA
نفر شاهد سالم انجام شد، دلالت بر کاهش سطح  44
سرمی آهن دارد، اما این کاهش معنی دار نیست 
و همکاران نشان می دهد که  reaB). مطالعات >P0/50(
کم خونی در بیماران آرتریت روماتوئید ناشی از کم 
خونی بیماری های مزمن می باشد. این بیماری باعث 
انحراف آهن، کاهش خون سازی و کاهش پاسخ به 
اریتروپوئیتین می شود. آنمی بیماری های مزمن به طور 
ل معمول با وجود آهن کافی در رتیکولواندو تلیال سلو
سایتوکاین ها  znaG. طی تحقیقات )51(رخ می دهد 
با کاهش در خون سازی و افزایش جداسازی آهن در 
شبکه اندوتلیال نقش ایفا می کنند. به نظر می رسد این کم 
 خونی ناشی از چندین عامل باشد. با وجود این، مهم ترین
مکانیسم بیماری زا شامل مهار اریتروپوئیز توسط 
. )61(متابولیسم تغییر یافته آهن می باشد و  سیتوکاین ها
نقش مهمی در  )α-FNT(فاکتور نکروز توموری آلفا 
التهاب و پاسخ ایمنی بازی می کند. سطح این فاکتور در 
. )71(بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید افزایش می یابد 
مهار تشکیل کلنی اریتروئید انسانی در خارج از بدن 
 توموری آلفا گزارش شده است.  توسط فاکتور نکروز
 و اینترفرون گاما 1-به همین نحو، عمل مهاری اینترلوکین
 .)81(بر روی اریتروپوئز نیز خاطر نشان شده است 
 بیمارینقش مهمی در پیشرفت التهاب  آهن
 آرتریت روماتوئید دارد. درواقع، رادیکال های آزاد تولید
بی ها، شده توسط آهن می تواند باعث صدمه به چر
شود. این روند  ANDو  ها پروتئین ها، کربوئیدرات
مخرب در مفاصل اتفاق می افتد، با این حال نقش آهن 
آنزیم هایی  تولید .در دو فاز حاد و مزمن متفاوت است
دی  و مونواکسیژنازها ،اکسیدوردوکتازهااز گروه 
 آزاد رادیکال های صدمات برابر در را بدن اکسیژنازها
افزایش آهن در بدن با جایگزین  .)11(اید می نم مصون
شدن به جای سایر فلزات منجر به اختلال در تولید آنزیم و 
 آهن ایجاد بیماری های جسمی و روانی مختلفی می شود،
 وقتی می شود. خود به اکسیژن جذب سبب مستقیم طور به
 افزایش سبب باشد، زیاد بدن بافت های در آهن میزان
 تخریب موجب امر این که شده بدن یبافت ها در اکسیژن
در واقع آهن  .)91(می گردد  التهاب بروز و بدن بافت ها
به عنوان پرواکسیدان عمل می کند و موجب تولید 
می شود. سایتوکاین های  )SOR =seicepS negyxO evitcaeR(
و فاکتور  1-، اینترلوکین6-پیش التهابی (اینترلوکین
ه در سینوویوم بیمار آرتریت تومور کشنده آلفا) تولید شد
روماتوئید باعث تجمع آهن وآسیب به سلول های 
 فیبروبلاست سینوویال، ماکروفاژها و لنفوسیت ها 
 .)81(می گردد 
با وجود عوامل التهابی مثل آرتریت روماتوئید، 
تولید هپسیدین از کبد افزایش پیدا می کند. این هورمون 
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از آهن است. پپتیدی تنظیم کننده کلیدی همئوست
سایتوکاین ها باعث القای سنتز هپسیدین می شوند. در 
طول التهاب میزان بیان هپسیدین به شدت افزایش یافته و 
میزان آزادسازی آهن از سیستم رتیکلواندوتلیال کاهش 
یافته و آهن سرم و هموگلوبین نیز تقلیل می یابد. در 
ید هپسیدین انسان، آنمی ناشی از التهاب به دلیل القای تول
 .)02،81(و تجمع آهن در ماکروفاژها ایجاد می شود 
افزایش تولید آپوفریتین به وسیله ی بعضی از 
، ممکن است در 1-                          سایتوکاین، مخصوصا  اینترلوکین
تغییر متابولیسم آهن نقشی به عهده داشته باشد، زیرا 
ممکن است احتباس آهن به شکل فریتین در سیستم 
. در تحقیقاتی که )91(سهیل نمایند رتیکولواندوتلیال ت
انجام دادند، به نقش  osatsanotnaS ihceL و idiuG
  6-آنتی اکسیدانی فریتین و همچنین نقش اینترلوکین
به عنوان واسط مرکزی کم خونی ناشی از بیماری های 
). در 71مزمن در آرتریت روماتوئید تأکید شده است (
بیمار مبتلا به آرتریت روماتوئید میزان آهن داخل 
سلولی بالا می باشد و این افزایش باعث می شود، فریتین 
. در مطالعه حاضر که بر روی سطح )02(نیز افزایش یابد 
 ماران مبتلا به آرتریت روماتوئید در اصفهانسرمی آهن بی
انجام شد، میزان آهن نسبت به گروه شاهد پایین تر بود. از 
محدودیت های این طرح می توان به این نکته اشاره کرد 
که شاید تعداد نمونه ها به حدی نبود که بتواند تغییرات 
معنی داری در نتایج ایجاد کند. همچنین ممکن است 
ماران قبل از ابتلا به آرتریت روماتوئید مبتلا به بعضی از بی
آنمی فقر آهن هم بوده اند. همچنین در این تحقیق سطح 
سرمی فریتین بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید مقایسه 
شد، اختلاف معنی دار بین دو گروه بیمار و شاهد مشاهده 
گردید. این نتیجه با مطالعات صورت گرفته توسط دیگر 
 .)02،91(ین مطابقت دارد محقق
در زمینه ی بررسی نسبت آهن به فریتین، 
تحقیقات مختصری انجام گرفته است. طی این تحقیقات 
میزان آهن بیمار به علت کم خونی ناشی از بیماری های 
مزمن کاهش می یابد. همچنین میزان فریتین سرم بیماران 
آهن آرتریت روماتوئید بدون این که رابطه ای با میزان 
سرم داشته باشد، افزایش می یابد. طی تحقیقات میزان 
فریتین سرم در سوء تغذیه شدید نسبت به سوء تغذیه 
. با توجه به این که فریتین از دسته )12(متوسط بالاتر است 
است؛ بنابراین   PPA etaredoMپروتئین فاز حاد متوسط
 کاهش نسبت آهن به فریتین قابل پیش بینی می باشد.
طالعه حاضر نیز اختلاف معنی دار در نسبت در م
 آهن به فریتین دو گروه بیمار و شاهد وجود دارد.
 
 نتیجه گیری:
 یک عنوان به سرم فریتین اندازه گیری امروزه
 سرم ذخیره ای آهن میزان بررسی جهت دقیق، پارامتر
 بدون فریتین غلظت شرایط بعضی در. می شود استفاده
 افزایش باشد، داشته سرم آهن انمیز با رابطه ای که این
 دهنده ی افزایش عامل دو تغذیه سوء و التهاب یابد. می
 آرتریت به مبتلا بیمار می باشند. در سرم طبیعی غیر
 این و می باشد بالا سلولی داخل آهن میزان روماتوئید
 یابد. افزایش نیز فریتین می شود باعث افزایش
 اریبیم ارتباط مورد در محدودی مطالعات
 است.  شده انجام آنمی فقر آهن و روماتوئید آرتریت
ید ئمی رسد در بیماران مبتلا به آرتریت روماتو به نظر
از افراد غیر مبتلا بالاتر است و با توجه به  سطح فریتین
 بیشتر نمونه  تعداد نمونه ها نیاز به بررسی با تعداد
ر در جامعه آماری بزرگت جامع تحقیقات انجام .باشد می
 .می گردد پیشنهاد زمینه در این
 
 قدردانی: و تشکر
 حمیدرضا بدین وسیله از جناب آقای دکتر
عجمی و کلیه عزیزانی  علی دکتر آقای جناب موسوی و
که نهایت همکاری را در اجرای این پژوهش داشتند، 
کمال تشکر و قدردانی به عمل می آید. این مقاله نتیجه 
در تاریخ  51013902503271پایان نامه به شماره 
 دانشگاه آزاد فلاورجان می باشد.4931/60/92
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Background and aims: The rheumatoid arthritis is a chronic autoimmune disease and a stable 
progressive inflammatory disorder in synovial tissue. It seems that both cell-mediate immune 
responses and humoral immunity play roles in causing this disease. Oxidative stress and changes 
in the amount of trace elements play an important role in the progress of the disease. The aim of 
the current study was to compare the Iron and Ferritin serum levels in Rheumatoid Arthritis 
patients and healthy individuals. 
Methods: This study was a case-control research in which 44 patients suffered from rheumatoid 
arthritis and 44 healthy individuals were investigated that they were all homogenous in terms of 
age and gender. The iron was estimated by photometric measurement and the development of 
ferrous-ferroin colored complex. The amount of ferritin in the serum was measured by architect 
autoanalyzer. The data were analyzed through covariance and Mann-Whitney tests using SPSS 
software at the significant level lower than P<0.5. 
Results: The results showed that the levels of iron and ferritin evaluated in patients (mean ± SD) 
were 59.97±6.65, 99.20±11.69, respectively, and in control group are 69.77±4.52, 44.79±7.14. 
This difference was not significant in iron (P>0.05), but it was not significant in serum ferritin 
(P<0.001). Also, There were significant differences between the proportion of iron to ferritin in 
both case and control groups (P<0.001). 
Conclusion: It seems that there is a correlation between the amounts of ferritin with rheumatoid 
arthritis. Iron is suspicious to be an effective factor in rheumatoid arthritis. 
 
Keywords: Rheumatoid arthritis, Iron, Ferritin. 
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